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Streszczenie

Na naszych oczach dokonuje sie przejscie od medycyny naprawczej do medycyny zapobiegawczej,
szczegoblnie w odniesieniu do choréb cywilizacyjnych. Nieroztaczny tandem stanowia cukrzyca, zwtaszcza typu
2 i choroby uktadu sercowo-naczyniowego (cardiovascular disease — CVD), ktdrych czynniki ryzyka i powiktania
wzajemnie sie splataja. Artykut ten stanowi krétki przeglad pismiennictwa poswieconego mozliwoéciom
zapobiegania cukrzycy typu 2 u kobiet w okresie okotomenopauzalnym, kiedy zagrozenie jej wystapienia,

podobnie jak CVD, znamiennie wzrasta.
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Summary

We can readily see the transition from curative to preventive medicine especially in relation to civilisation
diseases. Diabetes and cardiovascular disease are inseparable because their risk factors and complications are
intertwined with each other. This article is a short literature review about diabetes prevention in perimenopause
when its risk is growing significantly, the same as cardiovascular diseases.
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Wstep

Kobiety w okresie pomenopauzalnym czesciej niz
mezczyzni umierajg z powodu choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego [1, 2]. Jedna z gtéwnych przyczyn tego
zjawiska jest cukrzyca, ktéra obok nadcisnienia tetnicze-
g0, najbardziej nasila ryzyko zachorowania i zgonu z po-
wodu CVD u kobiet [3]. Eliminuje ona protekcyjne dzia-
tanie hormonéw ptciowych na uktad krazenia juz
w okresie przedmenopauzalnym [3]. Zaobserwowano,
ze wskaznik smiertelnosci ogblnej u kobiet z cukrzyca
jest ponad dwukrotnie wyzszy niz u kobiet niechoruja-
cych na cukrzyce. Podobnej zaleznosci nie obserwuje sie
w odniesieniu do mezczyzn [4]. W Swietle aktualnych
danych epidemiologicznych dotyczacych okresu okoto-
menopauzalnego nie sposéb rozgraniczyé ryzyka cu-
krzycy typu 2 i CVD [1, 2]. Dlatego w wielu miejscach te-
go artykutu pragniemy odniesc¢ sie do tych zagadnien
tacznie, méwiac o chorobach kardiometabolicznych i ry-
zyku kardiodiabetologicznym.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
u kobiet w okresie okotomenopauzalnym

Menopauza stanowi czynnik ryzyka dla choréb kardio-
metabolicznych. U wielu kobiet w tym okresie rozwija sie
uposledzona tolerancja glukozy (impaired glucose toleran-
ce —IGT), bedaca silnym czynnikiem ryzyka CVD i cukrzycy
[5, 6]. Do IGT prowadzi stopniowy zanik zaleznej od gluko-
zy sekrecji insuliny po positku oraz insulinoopornos¢ [3].
Podstawowa przyczyna zmniejszenia tkankowej wrazliwo-
Sci na insuline jest typowa u kobiet w Srednim wieku oty-
tos¢ brzuszna, bedaca per se silnym czynnikiem ryzyka cu-
krzycy typu 2 i CVD. Zwigzek miedzy otytoscia brzuszna
a insulinoopornoscia zilustrowano na rycinie 1. Inne zabu-
rzenia wystepujace po menopauzie, a zwiekszajace insuli-
noopornosé, to: postepujace z wiekiem zmniejszenie licz-
by obwodowych receptoréw insulinowych, aktywacja
uktadu wspotczulnego, cytokiny prozapalne IL-6, TNF-o [3].

Uwaza sie obecnie, ze znaczacy wptyw na gospodar-
ke weglowodanowa moga miet estrogeny, ktére dziata-
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Ryc. 1. Wptyw czynnikéw zwigzanych z okresem pomenopauzalnym na cykl zmian biochemicznych prowadzacych do
otytosci, DM i CVD. DM — cukrzyca typu 2, CVD — choroby uktadu sercowo-naczyniowego, FFA —wolne kwasy ttuszczowe,

IL-6 — interleukina 6, TNF-a. — czynnik martwicy guza o

jac poprzez receptory w tkankach obwodowych, zmniej-
szaja insulinoopornos¢ [8], natomiast poprzez receptory
na komérkach B trzustki zwiekszaja zawartos¢ insuliny,
jej uwalnianie, ekspresje gendw dla insuliny oraz hamu-
ja apoptoze komérek B trzustki [4, 9]. Naturalna depry-
wacja estrogenéw postepujaca w okresie okotomeno-
pauzalnym przyczynia sie do narastania ryzyka cukrzycy
typu 2.

W okresie klimakterium u kobiet z cechami zespotu
metabolicznego wzgledna przewage zyskuja androgeny.
Powoduja one wisceralng depozycje tkanki ttuszczowej
i narastajaca w jej konsekwencji insulinoopornosé
(ryc. 1). Zjawisku temu moze przeciwdziata¢ duze steze-
nie SHBG (sex hormone-binding globulin), ktora, wigzac
androgeny, zmniejsza ich wolng, aktywna biologicznie
frakcje. W okresie pomenopauzalnym dochodzi, niestety,
takze do zmniejszenia stezenia SHBG, co moze przyczy-
niac sie do zaburzen gospodarki weglowodanowej [10].

Ocena ryzyka cukrzycy, stan przedcukrzy-
cowy oraz wczesne rozpoznawadnie cukrzy-

cy typu 2

Nie ulega Zadnej watpliwosci, ze wystepowanie cu-
krzycy typu 2 zwieksza sie wraz z wydtuzaniem sie cza-
su zycia wspotczesnych spoteczenstw. Dlatego tez jed-
nym z najwazniejszych dziatan profilaktycznych u kobiet
w okresie okotomenopauzalnym powinna byé okresowa
ocena kontroli metabolicznej, ze zwréceniem szczegol-
nej uwagi na stan gospodarki weglowodanowej. W po-

czatkowym okresie naturalnego rozwoju cukrzycy typu 2
tylko niewielki odsetek kobiet zgtasza typowe objawy
i z tego powodu choroba ta jest okreslana mianem
»Cichego zabdjcy”. Podstepnie bowiem rozwijaja sie jej
przewlekte powiktania o charakterze mikro- i makroan-
giopatii, ktérych konsekwencja jest kalectwo, pogorsze-
nie jakosci zycia i przedwczesny zgon.

Dolegliwosci, ktére powinny wzbudzi¢ ,,czujnos¢ dia-
betologiczng”, to zmiana masy ciata (zaréwno duzy
przyrost, jak i utrata), wielomocz, zmeczenie, zaburzenia
seksualne, nawracajgce stany zapalne narzadéw moczo-
wo-ptciowych, ostabienie, drazliwos¢, zaburzenia widze-
nia, pragnienie oraz zwiekszony apetyt [11]. Wymienione
objawy moga zostac potraktowane jako kliniczne symp-
tomy klimakterium. W celu unikniecia powaznej w kon-
sekwencjach pomytki diagnostycznej u kobiety po ostat-
niej miesigczce nalezy starannie oszacowac czynniki
ryzyka cukrzycy i CVD.

U kobiet w okresie okotomenopauzalnym stosunko-
wo czesto stwierdza sie zaburzenia gospodarki weglo-
wodanowej definiowane jako stan przedcukrzycowy
[5, 6]. Terminem tym przyjeto sie okresla¢ nieprawidto-
wa glikemie na czczo (impaired fasting glucose — IFG), tj.
gdy stezenie glukozy na czczo we krwi wynosi
100-125 mg/d|, i/lub IGT, tj. gdy stezenie glukozy we
krwi wynosi 140-199 mg/dl w 2. godz. doustnego testu
obciazenia glukoza. Zostat on wprowadzony do literatu-
ry medycznej po raz pierwszy w 1952 r. i dotyczyt zwiek-
szonego ryzyka rozwoju cukrzycy u kobiet, u ktérych
w cigzy wystepowata podwyzszona glikemia. W prakty-
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ce klinicznej termin ten upowszechnit sie po 2002 r., kie-
dy to Amerykanskie Towarzystwo Cukrzycy (ADA) i Ame-
rykanski Departament Zdrowia i Ustug Zdrowotnych
(United States Department of Health and Human Servi-
ces) uznaty, ze moze to odegrac¢ ogromna role spoteczna.
Zatozono, ze zwrdcenie uwagi na wczesne etapy zabu-
rzenia gospodarki weglowodanowej moze zmobilizowa¢
osoby z IFG i/lub IGT do podjecia okreslonych dziatan
behawioralnych. WdroZenie prozdrowotnego stylu zycia
(odpowiednia dieta plus wysitek fizyczny) moze bowiem

Tab. I. Kryteria rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowo-
danowej

Cukrzyca (Diabetes mellitus, DM)*
« glikemia na czczo > 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l)** — dwukrotnie!
¢ objawy cukrzycy oraz glikemia przygodna*** > 200 mg/dl
(= 11,1 mmol/l)
niektére typowe objawy cukrzycy:
—wzmozone pragnienie
- wielomocz
— niewyjasniony ubytek masy ciata
- nieostre widzenie
- ostabienie
— pojawienie sie zmian ropnych na skérze oraz stanéw
zapalnych narzadéw moczowo-ptciowych
o stezenie glukozy w 2. godz. doustnego testu tolerancji
glukozy > 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l)

* Do rozpoznania cukrzycy konieczne jest:

» wystepowanie klasycznych objawéw cukrzycy i przypadkowa glikemia
przekraczajgca 200 mg/dl (11,1 mmol/l),

« jezeli warunek ten nie jest spetniony, potwierdzenie, ze stezenie gluko-
zy w osoczu krwi zylnej na czczo nastepnego dnia przekracza lub jest
rowne 126 mg/dl (7,0 mmol/l),

» wykazanie w 2. godz. doustnego testu tolerancji glukozy, ze glikemia
przekracza lub jest réwna 200 mg/dl (11,1 mmol/1).

** Termin na czczo okredla, Ze osoba badana nie przyjmowata kalorii przez co naj-
mniej 8 godz. przed pomiarem stezenia glukozy we krwi

*** Przygodna glikemia jest okreslana jako pomiar dokonany o dowolnej godzi-
nie w ciagu dnia, niezaleznie od pory spozycia positku

Nieprawidtowa tolerancja glukozy (impaired glucose tolerance —1GT)
Izolowana IGT oznacza stezenie glukozy na czczo < 126 mg/dl
(< 7 mmol/l) i w 2. godz. doustnego testu tolerancji glukozy
140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l) przy prawidtowej glikemii na czczo

Nieprawidtowa glikemia na czczo (impaired fasting glycaemia — IFG)
Izolowana IFG oznacza stezenie glukozy na czczo 100-125 mg/dl
(6,1-6,9 mmol/)* i w 2. godz. doustnego testu tolerancji glukozy
<140 mg/dl (< 7,8 mmol/l)

* Prawidtowa glikemia na czczo < 100 mg/dl (5,6 mmol/l)
taczne wystepowanie IFG i IGT — oznacza stezenia glukozy, ktére

spetniaja kryteria zdiagnozowania u okreslonej osoby obu wczes-
nych stanéw zaburzeh gospodarki weglowodanowej
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istotnie zmniejszy¢ ryzyko konwersji stanu przedcukrzy-
cowego w cukrzyce typu 2 [12]. Obecnie wiadomo, ze
u pacjentek w stadium przedcukrzycowym moga wyste-
powac juz powazne powiktania, takie jak retinopatia czy
niewydolnosé nerek, ale wzrasta rowniez ryzyko choréb
uktadu sercowo-naczyniowego.

Kryteria rozpoznawania zaburzeh gospodarki weglo-
wodanowej u kobiet w okresie pomenopauzalnym sa ta-
kie same jak w populacji ogélnej (tab. I). Wkrétce maja
ukaza¢ sie wytyczne dotyczace postepowania w stanie
przedcukrzycowym autorstwa American Association
of Clinical Endocrinologists (AACE).

Z zapowiedzi wynika, ze gtéwny nacisk powinien by¢
potozony na modyfikacje prozdrowotna stylu zycia,
a w przypadku braku pozadanej odpowiedzi nalezy roz-
wazy¢ wtaczenie doustnych lekéw przeciwcukrzyco-
wych (metforminy lub akarbozy).

W ocenie ryzyka kardiometabolicznego u kobiety
w okresie okotomenopauzalnym kluczowe znaczenie
ma doktadnie przeprowadzony wywiad lekarski, w tym
dotyczacy przesztosci potozniczo-ginekologicznej. Infor-
macje uzyskane od pacjentki o wystepowaniu zaburzenh
gospodarki weglowodanowe]j w czasie cigzy i sposobach
ich leczenia oraz o cukrzycy wsrdd bliskich krewnych sa
silnymi predykatorami rozwoju petnoobjawowej cukrzy-
cy typu 2 w dalszym okresie zycia. llustruje to przedsta-
wiony ponizej opis dos¢ typowego przypadku.

Opis przypadku

Do lekarza ginekologa zgtosita sie na konsultacje
53-letnia pacjentka, skarzac sie na swiad w okolicy kro-
cza, pieczenia w cewce moczowej podczas mikcji oraz
wysitkowego nietrzymania moczu. Objawy te pojawity
sie przed ok. 6 tyg.

Wywiad ginekologiczny wykazat, ze ostatnia mie-
sigczka wystapita przed 18 mies. W tym tez okresie poja-
wity sie i nadal sie utrzymuja obfite poty, napady zaczer-
wienienia twarzy, wzmozona pobudliwos¢ oraz trudnosci
w zasypianiu. Pacjentka ma dwoje zdrowych dzieci.
Pierwszy poréd odbyt sie przed 20 laty drogami i sitami
natury, drugi, w kilka lat p6Zniej, poprzez cesarskie ciecie
ze wzgledu na hipertrofie ptodu. Masa urodzeniowa
pierwszego dziecka wynosita 4900 g, drugiego 5800 g.
W trakcie drugiej ciazy wystapita cukrzyca leczona dieta.
Po ostatnim porodzie wykonano trzykrotnie, w odste-
pach miesiecznych, kontrolne badania stezenia glukozy
we krwi na czczo. Wedtug relacji pacjentki miescity sie
one w granicach prawidtowych. Pacjentka nie pracuje
i prowadzi zdecydowanie siedzacy tryb zycia, pali papie-
rosy. Od ok. 5 lat choruje na nadcisnienie tetnicze i przyj-
muje z tego powodu leki. W rodzinie wystepowata oty-
tos¢ i choroby uktadu sercowo-naczyniowego przed 55.
rokiem Zycia, nikt natomiast nie chorowat na cukrzyce.

W badaniu przedmiotowym z odchylefi od normy
stwierdzono: BMI 31 kg/m2, obwad talii 105 cm, cisnienie
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tetnicze 150/90 mm Hg. Podczas ogledzin nie zaobserwo-
wano zadnych zmian patologicznych w okolicy krocza
i sromu.

Ginekolog zlecit wykonanie szeregu badan bioche-
micznych. Ich wyniki przedstawiaty sie nastepujaco: gli-
kemia na czczo — 120 mg/dli 165 mg/dl w 2. godz. po ob-
ciazeniu 75 g glukozy, hemoglobina glikowana 5,7%,
cholesterol catkowity 205 mg/dl, HDL-cholesterol
—35 mg/d|, LDL-cholesterol — 110 mg/dl oraz triglicerydy
—190 mg/dl. Badanie moczu nie wykazato obecnosci cu-
kru ani mikroalbuminurii. Wykryto jedynie pojedyncze
leukocyty.

Wywiad, wynik badania przedmiotowego i badan la-
boratoryjnych pozwolity rozpozna¢ zespét metaboliczny
u kobiety w okresie pomenopauzalnym. Wsréd elemen-
tow zespotu metabolicznego wykazano obecnosé: otyto-
Sci brzusznej, nadcisnienia tetniczego, dysglikemii i dysli-
pidemii. W zwigzku z tym pacjentce zalecono zmiane
trybu zycia oraz regularng kontrole cisnienia tetniczego,
glikemii i stezenia lipidow przez lekarza rodzinnego.

Obserwacje wskazuja, ze zespét metaboliczny doty-
czy 40% kobiet w wieku pomenopauzalnym [13].
U przedstawionej pacjentki stwierdzono kilka kompo-
nentéw zespotu metabolicznego, a wsréd nich zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej i lipidowej, nadcisnie-
nie tetnicze i otyto$¢. Analiza obrazu klinicznego
wskazuje, ze ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 jest u niej
bardzo duze. Poziom zagrozenia mozna tatwo ustalic,
wykorzystujac w tym celu skale punktowa — FINDRISC
(ryc. 2.) lub inne dostepne w Internecie kalkulatory
(http://www.diabetes.org/risk-test.jsp),  (www.diabe-
tes.fi/english/risktest). Oszacowane ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 2 w omawianym przypadku wynosi
> 15 punktéw i nakazuje natychmiastowa zmiane stylu
zycia. Mozna zatozy¢, ze przyniesie to bardzo duze ko-
rzysci. Stwierdzono bowiem, ze u 0s6b wysokiego ryzy-
ka przestrzegajacych zaleconej modyfikacji stylu zycia,
redukcja zagrozenia cukrzyca typu 2 wynosita 66% i az
78% u 0s6b bardzo wysokiego ryzyka, do ktorych nalezy
omawiana pacjentka [12].

Uwaza sie, ze z ekonomicznego punktu widzenia
najbardziej efektywne s3 dziatania profilaktyczne rozpo-
czete ok. 45. roku zycia [14]. Znacznie wczesniejszej pro-
filaktyki wymagaja jednak osoby, u ktérych kumuluje sie
wiele czynnikoéw ryzyka:
 dodatni wywiad rodzinny wskazujacy na wczesne wy-

stepowanie choréb kardiometabolicznych,

* przebyty incydent sercowo-naczyniowy (zawat serca,
udar, pomostowanie aortalno-wieficowe, angioplasty-
ka i stentowanie naczyn wiencowych) rowniez wsréd
bliskich krewnych,

e nadcisnienie tetnicze,

e wystepowanie dyslipidemii, zwtaszcza stezenia HDL
<35 mg/dli TG > 250 mg/dl [15],

« palenie tytoniu,

W Finnish Diabetes Association

Karta oceny ryzyka cukrzycy typu 2
Zakresl prawdziwg odpowiedz i zsumuj punkty

1. Wiek 6. Czy kiedykolwiek stosowates regu-
Opkt <45 lat larnie leki obnizajace cisnienie?
2pkt  45-54lat Opkt nie
3pkt  55-64 lat 2pkt  tak
4pkt  >64lat

7. Czy kiedykolwiek stwierdzono
u ciebie podwyzszone stezenie
glukozy we krwi (np. podczas

2. Wskaznik masy ciata (BMI)
(patrz na odwrocie)

Opkt  <25kg/m? badan okresowych, w czasie
1pkt  25-30 kg/m?2 choroby, podczas cigzy)?
3pkt  >30kg/m? Opkt nie

5pkt  tak

3. Obwad pasa ponizej dolnego

brzegu zeber (zwykle na poziomie 8. Czy rozpoznano cukrzyce u kogo-

pepka) kolwiek z twoich najblizszych lub
mezczyzni kobiety ~ pozostatych krewnych (typu 1
Opkt <94 cm <80cm lub2?
3pkt  94-102cm 80-88cm  Opkt nie
4pkt  >102cm 5 88cm 3pkt  tak: u dziadka, cioci, wuj-

ka, kuzyna w pierwszej li-
[@)] nii (ale nie u rodzica, bra-
ta, siostry lub dziecka)

5pkt tak: u jednego z rodzi-
cow, brata, siostry lub
wiasnego dziecka
Suma punktow
4. CZY COdZie””i‘? podczas Ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2
pracy i/lub w czasie wolnym |:| w ciagu najblizszych 10 lat jest:

(facznie z normalng aktyw-
noscia) podejmujesz wysitek
fizyczny przez co najmniej 30
min?

Opkt  tak

2pkt  nie

<7pkt  niskie: zachoruje w przyblizeniu

1 0s0ba na 100

7-11pkt  nieznacznie podwyzszone: zachoruje
w przyblizeniu 1 osoba na 25

12-14 pkt umiarkowane: zachoruje w przyblize-
niu 1 osoba na 6

15-20 pkt wysokie: zachoruje w przyblizeniu
1osobana3

>20pkt  bardzo wysokie: zachoruje w przybli-
zeniulosobana2

5. Jak czesto spozywasz
warzywa, owoce lub jagody?
Opkt codziennie
1pkt  nie kazdego dnia

Ryc. 2. Algorytm Finskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(FINDRISC) pomagajacy oszacowac ryzyko cukrzycy typu 2 [16]

* objawy wskazujace na depresje [7],

e przynaleznos¢ do grupy rasowej/etnicznej o zwiekszo-
nym ryzyku zachorowania na cukrzyce,

e cechy rogowacenia ciemnego naskorka,

* wystepowanie otytosci, zwtaszcza brzuszne;j.

U kobiet po menopauzie szczegblne zagrozenie roz-
wojem cukrzycy i miazdzycy stwarza otytos¢ (ryc. 1.).
Dziatania majace na celu normalizacje masy ciata wpty-
wajg korzystnie na insulinoopornosé, profil weglowoda-
nowy i lipidowy osocza, a ponadto hamuja przerost mies-
nia lewej komory serca oraz obnizaja podwyzszone
cisnienie tetnicze [15]. Szacuje sie, ze kazdy 1 kg zmniej-
szonej masy ciata skutkuje takze wydtuzeniem zycia
osoby otytej 0 3—4 mies. Nie mozna wykluczyg, ze nie tylko
otytos¢ brzuszna, ale réwniez tkanka ttuszczowa zlokali-
zowana w innych okolicach ciata kobiety moze odgrywac
role w rozwoju cukrzycy. Zaobserwowano na przyktad, ze
zwiekszone ryzyko cukrzycy typu 2 koreluje dodatnio
z rozmiarem biustu pacjentki [17].
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Znaczenie wywiadu potozniczego
i ginekologicznego w przewidywaniu
cukrzycy typu 2

Duze znaczenie w ocenie ryzyka kardiometabolicz-
nego ma wywiad potozniczy. Wykazano, ze cukrzyca cia-
zowa, wspbtistniejace predyspozycje genetyczne i inne
sprzyjaja rozwojowi petnoobjawowej cukrzycy typu 2
w dalszym okresie zycia.

Do czynnikéw zwiekszajacych ryzyko zachorowania
zalicza sie;

« stopien zaawansowania nietolerancji glukozy podczas
cigzy oraz w krétkim czasie po jej zakonczeniu,

« zwiekszone stezenie glukozy na czczo,

« koniecznos¢ insulinoterapii podczas ciazy,

« rodzaj stosowanej antykoncepcji po przebytej ciazy,

* otytos¢ (zauwazono, ze po 5-20 latach od zakonczenia
ciazy leczenia cukrzycy wymagato 5-15% kobiet szczu-
ptych i 35-50% kobiet otytych),

e masa urodzeniowa noworodka powyzej 4000 g.

Wydaje sie natomiast, ze karmienie piersig zmniej-
sza ryzyko rozwoju cukrzycy zaréwno u matki, jak
i udziecka [18].

Przesztos¢ ginekologiczna pacjentki moze wptywac
na ryzyko kardiometaboliczne w okresie pomenopauzal-
nym. Stany przebiegajace z hiperandrogenemia oraz
zmniejszonym stezeniem SHBG moga zwiekszac ryzyko
diabetologiczne. Przekonuje o tym ostatnio przeprowa-
dzona metaanaliza wynikéw badah dotyczacych zwigz-
ku pomiedzy stezeniem hormonéw ptciowych a ryzy-
kiem cukrzycy. Duze stezenie testosteronu wiaze sie
z podwyzszeniem o 60% ryzyka cukrzycy typu 2 u ko-
biet, a zmniejszeniem 0 42% u mezczyzn. Duze stezenie
globuliny wiazacej hormony ptciowe SHBG (> 28,3
nmol/l) wigzato sie natomiast u kobiet z 80-procento-
wym nizszym ryzykiem cukrzycy typu 2 [19].

Przyktadem choroby, w ktorej zwiekszone stezenie
androgendéw rzutuje na ryzyko cukrzycy typu 2, jest ze-
spot policystycznych jajnikéw (policystic ovary syndrom
— PCOS). Zaburzenie to spotykane u 5-10% mtodych ko-

biet z towarzyszaca insulinoopornoscia i zaburzong to-
lerancja glukozy prowadzi czesto w wieku srednim do
rozwoju cukrzycy typu 2 i nadcidnienia [20]. Uzasadnia
to racjonalnos¢ stosowania metforminy — klasycznego
leku zmniejszajacego insulinoopornos¢, stanowiaca je-
den z najwazniejszych czynnikéw prowadzacych do za-
burzen owulacji i nieptodnosci [21].

Antykoncepcja jest w aspekcie cukrzycy niezwykle
waznym zagadnieniem. W przypadku mtodych planuja-
cych macierzynstwo kobiet z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej lub cukrzyca nieplanowana cigza nie-
sie ryzyko wrodzonych wad ptodu. W tym przypadku za-
stosowanie dowolnej formy antykoncepcji do czasu wy-
rownania metabolicznego jest bezdyskusyjne. Nie ma
zbyt wielu badan okreslajacych wptyw dtugotrwatej an-
tykoncepcji hormonalnej doustnej na ryzyko cukrzycy.
W prospektywnej 7-letniej obserwacji kobiet z przebyta
cukrzyca cigzowa zauwazono, ze stosowanie taczonej,
niskodawkowe] estrogenowo-progestagenowej anty-
koncepcji doustnej (combination oral contraceptives
— COCs) nie wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem diabe-
tologicznym. Co ciekawe, kobiety stosujace ten rodzaj
antykoncepcji odnotowywaty mniejszy przyrost masy
ciata. Niestety, ten rodzaj antykoncepcji powoduje
zwiekszenie niebezpieczenstwa nadcisnienia tetniczego
i zakrzepicy [22]. Z kolei u kobiet stosujacych terapie wy-
tacznie z uzyciem doustnych progestagendw (progesti-
nonly oral contraceptive — POCs) ryzyko wystgpienia cu-
krzycy wzrastato prawie trzykrotnie w stosunku do COC
i byto najbardziej widoczne w dwéch pierwszych latach
stosowania terapii [23]. Dyskutowany jest udziat zmniej-
szonego stezenia estrogendw w trakcie laktacji
w zwiekszeniu ryzyka cukrzycy u kobiet stosujacych wy-
tacznie progestageny. Jak zaznaczono w tabeli II, prepa-
raty gestagenowe stosowane doustnie i parenteralnie
zwiekszaja insulinoopornos¢ i powinno sie je stosowac
u pacjentek z licznymi czynnikami ryzyka cukrzycy ty-
pu 2, szczegblnie karmiacych, raczej w drugiej kolejno-
Sci. Wyjatkiem jest uwalniany z wktadek domacicznych

Tab. Il. Wptyw antykoncepcji na insulinoopornosé, stezenie lipidow i ciSnienie tetnicze w zaleznosci od zastosowanego hormonu

i drogi jego podania. Zmodyfikowano na podstawie [22]

Estrogeny przyjmowane Progestin przyjmowany  Progestin przyjmowany Wktadka
doustnie doustnie domiesniowo lub wewngtrzmaciczna
implanty z progestinem IUD

insulinoopornosé - T T -
lipidogram LDL { 3 - -

HDL T { 1 )

TG T { { -
ciénienie tetnicze 0 - - -
T — zwiekszenie, L — zmniejszenie, (-) — efekt neutralny, 1T — efekt zmienny
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lewonorgestrel, ktory podany tg droga wydaje sie obo-
jetny metabolicznie [24]. U kobiet starszych przy wspot-
istniejacych licznych czynnikach ryzyka CVD jest wska-
zana wieksza rozwaga. Zauwazono, ze wsrdd palacych
kobiet powyzej 35. roku zycia doustna antykoncepcja
hormonalna zwieksza ryzyko zawatu serca, udaru i po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych [25]. U tych pacjentek
preferowang forma antykoncepcji powinny by¢ neutral-
ne metabolicznie metody barierowe, wktadki domacicz-
ne uwalniajgce miedz lub lewonorgestrel, lub steryliza-
cja, jesli nie planuja one w przysztosci cigzy [25].
Metaboliczne efekty poszczegblnych rodzajéw antykon-
cepcji zestawiono w tabeli Il.

Poglady dotyczace przewagi okreslonych srodkéw
ewoluuja. Aktualne stanowisko PTD z 2009 r. dotyczace
stosowania doustnej antykoncepcji u kobiet z juz rozpo-
znana cukrzyca zostato przedstawione w tabeli Il [26].

Rola terapii hormonalnej w odniesieniu do prewen-
cji cukrzycy typu 2 jest wciaz kwestig sporna. Wptywa
ona bowiem pozytywnie na niektére omawiane wcze-
$niej modyfikowalne czynniki ryzyka (insulinoopornos,
zaburzenia gospodarki lipidowej, depresje, otytosé, za-
burzenia hormonalne), jednoczesnie potegujac zagroze-
nie powiktaniami sercowo-naczyniowymi tej choroby.
Terapia hormonalna jest stosowana przez starsze pa-
cjentki, u ktérych kardiologiczne ryzyko zgonu jest staty-
stycznie wyzsze. W tym przypadku rozwazenie bilansu
korzysci i strat takiej kuracji nabiera waznego znaczenia.

Subanaliza badania WHI wykazata, ze terapia estro-
genowo-progestagenowa zmniejszata o 21% liczbe no-
wych przypadkéw cukrzycy, co jak sie przypuszcza, byto
konsekwencja obnizenia insulinoopornosci, niezaleznie
od zmian wskaznika masy ciata i obwodu talii [27]. Tera-
pia estrogenowa w tym samym badaniu réwniez zwiek-
szata insulinowrazliwos¢ oraz zmniejszata o 12% ryzyko
cukrzycy typu 2 [28, 29]. Podobne wyniki przyniosto ba-
danie HERS, w ktérym odnotowano najwiekszy, bo
35-procentowy, spadek liczby Swiezych zachorowan na
cukrzyce typu 2 u pacjentek stosujacych terapie estro-
genowo-progestagenowa [30].

Dodatkowa korzys¢ w redukgji ryzyka cukrzycy typu 2
w stosunku do drogi doustnej podania estrogenow wyka-
zata terapia transdermalna z uzyciem 17B-estradiolu [31].
Ten spos6b podawania hormonéw jest wyjatkowo dobrze
tolerowany przez pacjenteki z hipertriglicerydemia, nadcis-
nieniem tetniczym [32], a takze z czestymi w okresie po-
menopauzalnym chorobami pecherzyka zétciowego [33].

W metaanalizie badanh z uzyciem terapii hormonal-
nej zaobserwowano jej pozytywny efekt metaboliczny
redukujgcy otytosé brzuszna, insulinoopornosé, ryzyko
nowych przypadkéw cukrzycy, cisnienie tetnicze, po-
ziom molekut adhezyjnych i czynnikéw prokoagulacyj-
nych. U kobiet z juz rozpoznang cukrzycg zauwazono
obnizenie glikemii na czczo oraz insulinoopornosci [34].

Wiele obserwacji, w tym takze cytowana powyzej
metaanaliza, potwierdza korzystny wptyw terapii hor-

Tab. Ill. Stanowisko PTD 2009 dotyczace stosowania antykon-
cepcji przez pacjentki chorujace na cukrzyce [26]

Doustna antykoncepcja w cukrzycy

Kobieta chora na cukrzyce pragnaca Swiadomie zaplanowac
macierzyhstwo stoi przed trudnym dylematem dotyczacym ryzyka
zwigzanego nie tylko z nieplanowang ciaza, ale roéwniez ze
stosowaniem doustnej antykoncepcji (OC).

1. Antykoncepcja hormonalna u kobiet chorych na cukrzyce jest
dopuszczalna w nastepujacych sytuacjach:

» wiek < 35 lat,

* niepalenie tytoniu,

« brak nadcisnienia tetniczego,

» brak nefropatii, retinopatii lub innych choréb naczyn,

* BMI < 30 kg/m?2.

2. Przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia doustnymi

hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi u kobiet chorych

na cukrzyce:

* ryzyko zazwyczaj przewaza nad korzysciami (np. cukrzyca bez
zmian narzadowych)

* mozliwe zastosowanie OC przy braku akceptacji dla innych
metod i uswiadomieniu pacjentce ryzyka:

— cukrzyca o chwiejnym przebiegu,

- krotki czas trwania cukrzycy,

— obecnos¢ powiktan (retinopatia, nefropatia).

3. Metoda z wyboru u kobiet chorych na cukrzyce jest
minitabletka gestagenna (znikomy wptyw lub jego brak na
gospodarke weglowodanowa), z wyjatkiem Lewonorgestrelu.

4. Nie zaleca sie minitabletki gestagennej w cukrzycy powiktanej
angiopatia.

5. Alternatywa dla doustnej antykoncepcji jest wktadka
domaciczna, metody mechaniczne lub naturalne.

monalnej na gospodarke lipidowa. Estrogeny podawane
zaréwno doustnie, jak i przezskérnie powoduja zmniej-
szenie stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-choleste-
rolu i zwiekszenie stezenia cholesterolu HDL [35].

Zaobserwowano takze pozytywny efekt estrogeno-
wej terapii hormonalnej u kobiet z objawami depresji
okotomenopauzalnej, ktéra, jak wspomniano wczesniej,
stanowi niezalezny czynnik ryzyka cukrzycy typu 2. Tera-
pia ta dodana do lekéw przeciwdepresyjnych skutecznie
poprawia komfort Zycia pacjentek. Zwieksza takze na-
ped, co przektada sie na wzrost aktywnosci i zmniejsze-
nie ryzyka otytosci. Progestageny moga natomiast po-
garszac objawy depresji [36].

Innym korzystnym efektem terapii estrogenowe;j jest
zwiekszenie stezenia SHBG, ktérej poziom, szczegblnie
u kobiet otytych, po menopauzie obniza sie. Przektada
sie to na zmniejszenie frakcji wolnego testosteronu, kt6-
ry dziata diabetogennie [37].

Mimo tych pozytywnych doniesief nie mozemy za-
pominag, ze cukrzyca jest obecnie traktowana jako row-
nowaznik choroby niedokrwiennej serca. W $wietle obo-
wigzujacych zalecen nie jest polecane wtaczanie ani
kontynuacja terapii hormonalnej celem prewencji pier-
wotnej lub wtérnej choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
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go, szczegblnie u kobiet starszych [38]. Rola terapii hor-
monalnej w grupie mtodszych pacjentek (do 10 lat od
menopauzy) jest obecnie rozwazana. Powtdérna analiza
wynikéw badania WHI zasugerowata, ze wczesne zasto-
sowanie terapii hormonalnej w okresie poprzedzajacym
progresje miazdzycy moze skutkowaé zmniejszeniem
ryzyka sercowo-naczyniowego [39]. Poglad ten wspiera
w swoich rekomendacjach International Menopause
Society (IMS) [40, 41]. Nie znalazt on natomiast potwier-
dzenia w stanowisku The North American Menopause
Society z lipca 2008 r. [42].

Mozliwoéci zapobiegania cukrzycy typu 2
na drodze niefarmakologicznej
i farmakologicznej

Dysponujac coraz wiekszg liczba informacji na temat
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka cukrzycy typu 2,
warto rozwazy¢, jakie metody ich kontroli sg najbardziej
efektywne.

Jak wykazata opublikowana niedawno metaanaliza
Gillies i wsp., najwieksze korzysci odnosza pacjentki
z nieprawidtowa tolerancja glukozy, ktére wprowadzaja
prozdrowotne zmiany w swoim stylu zycia [43]. Nieste-
ty, skutecznos¢ dziatah niefarmakologicznych jest wyso-
ce niezadowalajaca. Niewielki odsetek oséb jest w sta-
nie kontynuowac stosowanie zalecefi behawioralnych
przez dtugi czas. Dlatego tez u 0séb, u ktérych stwierdza
sie cechy zespotu metabolicznego z IFG i/lub IGT i nie
udato sie uzyskac oczekiwanej odpowiedzi terapeutycz-
nej na préby modyfikacji stylu zycia, mozna podjaé pré-
be leczenia metforming, cho¢ lek ten wcigz nie ma ofi-
cjalnej rejestracji w prewencji cukrzycy typu 2.
W zapowiedziach wytycznych postepowania w stanie
przedcukrzycowym AACE podkreslono role metforminy
i akarbozy, ktére byé moze pierwsze u pacjentéw szcze-
gblnie wysokiego ryzyka moga zyskac aprobate FDA do
stosowania w tym wskazaniu.

Silnym uzasadnieniem do podjecia takiej decyzji
jest opublikowana niedawno metaanaliza wynikéw 31
badan klinicznych. Wykazata ona, Ze stosowanie met-
forminy wptywa korzystnie na nastepujace czynniki ry-
zyka cukrzycy typu 2: zmniejsza BMI (-5,3%, 95% Cl od
—6,7 do —4,0), obniza FPG (-4,5%, 95% Cl| od —6,0 do
-3,0) i stezenie insuliny na czczo (-14,4%, 95% Cl
-19,9-8,9), zmniejsza insulinoopornosé (-22,6% 95% Cl
od -27,3 do -18,0), zmniejsza stezenie triglicerydéw
(-5,3%, 95% Cl od -10,5 do —0,03), zmniejsza stezenie
LDL-cholesterolu (-5,6%, 95% Cl od —8,3 do —3,0%) oraz
zwieksza stezenie HDL-cholesterolu (5,0%, 95% Cl
1,6-8,3). U pacjentow leczonych metforming stwierdzo-
no réwniez 40-procentowa redukcje nowych przypad-
kéw cukrzycy (OR 0,6; 95% Cl 0,5-0,8). Efekty dtugoter-
minowe, w tym wptyw na $miertelnos¢, wymagaja
dalszych obserwacji [44].

82

W trwajacym 30 mies. badaniu Diabetes Prevention
Program (DPP) poréwnano metody niefarmakologiczne
prewencji cukrzycy typu 2 i leczenie metforming (w dawce
2 razy 850 mg). Najwieksze korzysci w postaci 58-procen-
towej redukgji ryzyka cukrzycy (p < 0,001) odniosta grupa
intensywnej modyfikacji stylu zycia. W przypadku leczenia
metforming odsetek redukcji konwers;ji IFG i/lub IGT w cu-
krzyce typu 2 wynosit 31% [45]. W badaniu Adamia i wsp.
wykazano, ze leczenie metforming otytych kobiet z cukrzy-
ca typu 2 w wieku pomenopauzalnym spowodowato
zwiekszenie stezenia adiponektyny —hormonu o dziataniu
przeciwmiazdzycowym. Réwnolegle zmniejszyt sie istot-
nie BMI oraz wskaznik insulinoopornosci [46].

Podsumowanie

Kobiety, wchodzac w trudny okres okotomenopau-
zalny, staja sie bardziej podatne na rozwéj chordb cywi-
lizacyjnych, w tym uktadu sercowo-naczyniowego i cu-
krzycy typu 2. Wymaga to prowadzenia szerokiej akcji
edukacyjnej zwracajacej uwage na ten wazny problem
zdrowotny i ekonomiczny oraz na metody zmniejszania
ryzyka rozwoju tych chorob.

Najskuteczniejsza metoda prewencji jest stosowa-
nie prozdrowotnego stylu zycia. Niekiedy konieczne jest
jednak wsparcie farmakologiczne. Wsrod lekéw uwage
zwraca metformina ze wzgledu na zwiekszanie insulino-
opornosci — zaburzenia lezacego u podstaw chorob kar-
diometabolicznych wystepujacych u kobiet w okresie
pomenopauzalnym.

Zadaniem lekarza jest oceni¢ zagrozenie pacjentki ty-
mi chorobami, zapoczatkowac profilaktyke lub farmako-
terapie zidentyfikowanych patologii i przekonac ja, aby
wytrwata w ich systematycznym prowadzeniu przez wie-
le lat.

Praca wsparta grantem statutowym Uniwersytetu Me-
dycznego w todzi nr 503-0077-3.
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